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@ Hautbraunungsmitte) 

@ Die Erfindung betrifft die Venvendung von Indolinderiva* 
ten, Insbesondare 5,6-Dihydroxyindolin, als Hautbraunungs- 
mittel. Toplsch anwendbare Zlubereitungan, die solche Haut- 
braunungsmittel enthalten, verleihen der Haut einen natur- 
lich wirkenden Braunton. Ein weiterer Erftndungsgegenstand 
sind Haut bra unungsmtttel-ZubereUungen, enthaltend Indol- 
indenVate und Dihydroxyaceton. 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

BUNDESDRUCKEREI 12.93 308 066/177 
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Beschreibung 

Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von Indolinderivaten, insbesondere 5,6-Dihydroxyindolin, als 
Hautbraunungsmittel sowie Hautbraunungsmittel-Zubereitungen enthaltend Indolinderivate und Dihydroxya- 
5 ceton. 

Trotz des hautsch§digenden Einflusses ultravioletter Strahlung ist eine gebrSimte Haut immer noch ein in 
westllchen LSndem verbreitetes SchonheitsideaL Es hat daher nicht an Versuchen gefehlt, durch die Applikation 
von Hautbraunungspraparaten eine moglichst natQrIich aussehende braune Farbimg der Haut auch ohne 
Einwirkung von ultravioletter Strahlung zu erzielen. 
10 Man kann 3 verschiedene Typen von Hautbraunungspraparaten unterscheiden: 

1 . Hautbraunungspraparate auf Basis von Pflanzenextrakten 

Die hautbraunenden Bestandteile in diesen Mitteln sind Naphthochinonderivate, z. B. Lawson (aus Henna) 
15 Oder Juglon (aus der WalnuB) und haften durch nicht-kovalente Wechselwirkungen auf der auBeren Hautschicht 
Die Stabilitat der so erzielten Farbimgen ist deshalb gering; so ist beispielsweise die SchweiBbestfindigkeit nicht 
zufriedenstellend 

2. Hautbraunungspraparate auf Basis von Dihydroxyaceton 

20 

Dihydroxyaceton reagiert als reduzierender Zucker mit den Aminosauren der Haut bzw. den freien Amino- 
und Iminogruppen des Keratins Qber eine Reihe von Zwischenstufen im Sinne einer Maillard-Reaktion zu 
braungefarbten Stoffen, sogenannten Melanoiden. Diese Braune ist nicht abwaschbar und wird erst mit der 
normalen Abschuppung der Haut entfemL Ein Nachteil dieser Methode ist der gelbbraune Farbton, der 
25 unnaturlich wirkt und daher asthetisch nicht befriedigend isL Gemeinsamer Nachteil von Pflanzenextrakten und 
Dihydroxyaceton enthaltenden Hautbraunungsmitteln ist die im Gegensatz zur natfirlichen Pigmentierung 
mangelnde Lichtschutzwirkung der Farbungen. 

3. Hautbraunungspraparate auf Basis von Melanin- Vorlauf em 

30 

DieUS-Patentschriften4 515 773,5061 480,4021 538 und die europaischen Offenlegungsschriften EP318 369 
und EP 328 099 beschreiben die Anwendung biosynthetisch "entfemter" Vorstufen des Melanins, wie z. B. 
Phenylalanin, Tyrosin oder Dopa. Diese haben jedoch nur schwache farberische Eigenschaften. Der Zusatz von 
die Melaninbiosynihese katalysierenden Enzymen, z. B. Tyrosinase, ist aus toxikologischen Grilnden bedenklich. 

35 In den Paten tschrif ten US 5 037 640, US 5 049 381 und EP 239 826 sowie in der europaischen Offenlegungs- 
schrift EP 356 1 19 wird der SchlQsselbaustein der Melaninbiosynthese 5,6-Dihydroxyindol als Farbstoffvorlftufer 
vorgeschlagen. Diese Verbindung bereitet je doch wegen ihrer hohen Oxidationsempfindlichkeit groBe anwen- 
dungstechnische Probleme. 
Aus der deutschen Offenlegungsschrift DE 40 16 177 ist bekannt, Indolinderivate als Haarfarbstoffvorproduk- 

40 te zu verwenden. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, eine Hautbraunungsmittel-Zubereitung auf der Basis von lagersta- 
bilen, gut handhabbaren "nahen Vorstufen" des Melanins zu konzipieren. 

Unter Hautbraunungsmittel-Zubereitungen im Sinne der Ertindung sind topisch anzuwendende Mittel zu 
verstehen, die der Haut ohne zusatzliche Einwirkung von UV-Strahlen eine der natfirlichen Sonnenbrlunung 
45 gleich-odernahekommendeBraunungverieihen. 

Es wurde nun eine neue und uberraschende Moglichkeit gefunden, Hautbr&unungen unter Verwendung von 
Indolinderivaten der Formel I zu erzielea Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von Indolinen der 
Formel I 
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worin R*, R^, R^ und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff oder Alkylgruppen mit 1 bis 4 C-Atomen oder 
65 R* und R^ Hydroxyalkylgruppen mit 2 bis 4 C-Atomen oder gemeinsam mit den Sauerstoffatomen, an die sie 
gebunden sind, eine Alkylendioxygruppe mit 1 bis 4 C-Atomen darstellen oder deren Salzen zur Hautbriunung. 

Bevorzugt geeignet sind monomethylsubstituierte 5,6-Dihydroxyindolinderivate, also jene Indoline der For- 
mel I, in welchen eine der Gruppen R', R^ und R^ eine Methylgruppe ist und die iibrigen Wasserstoff sind Vor 
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ailem aber eignet sich der Grundkorper 5,6-Dihydroxyindolin se Ibst 

5,6-Dihydroxyindolin wird an der Luft schnell zu 5,6-Dihydroxyindol und anschlieBend zu melianinahnlichen 
Farbstoff en oxidiert 

In Form ihrer Salze konnen Indoline der Formel I auch in technischem MaBstab an der Luft gehandhabt 
werden/Geeignete Salze sind die Sulfate, Phosphate, Acetate, Propionate, Lactate, Citrate, Hydrochloride und 
vor allem die Hydrobromide. 

Die Indoline der Formel I bilden auf der Haut nach einer Einwirkzeit von ca. 30 Minuten einen ansprechenden 
neutraibraunen Farbton mit guten Echtheitseigenschaften, wie SchweiBechthelt, Waschechtheit und Lichtecht- 
heit Aufgrund der Bildung eines melaninahnlichen Farbstoffs ist eine Schutzfunktion gegen Ultraviolettstrah- 
iungzu erwarten. 

Der einfachste Fall einer aus einem Indolin der Formel I hergestellten Hautbraunungsmittel-Zubereitung ist 
eine waBrige oder wiBrig/alkoholische Losung eines Indolins der Formel I oder dessen Salz. Oblicherweise 
werden die Indoline der Formel I oder deren Salze jedoch in einen waBrigen kosmetischen TrSger eingearbeitet 
Die Indoline der Formel I oder deren Salze werden dabei in Mengen von 0,01 bis 10 mMol, vorzugsweise 0,1 bis 3 
mMoi, pro 1 00 g der gesamten Hautbraunungsmittel-Zubereitung zugegeben. 

Der pH-Wert der Zubereitungen kann im Bereich von 3 bis 1 1 iiegen, vorzugsweise liegt er jedoch zwischen 4 
und 7,5. Der schwach saure bis neutrale Bereich ist dem alkalischen Bereich zum einen wegen der besseren 
Hautvertraglichkeit, zum anderen wegen der in diesem Bereich hoheren Stabilitat der Indolme der Formel I 
gegen Luftsauerstoffoxidation vorzuziehea 

Ein weiterer Patentgegenstand ist daher die Verwendung von Indolinen der Formel I oder deren Salze zur 
Hautbriunung, wobei die Indoline in Form einer wiBrigen kosmetischen Zubereitung mit einem pH-Wert von 
4,0 bis 7^ und einem Gehalt an Indolin von 0,01 bis 10 mMol, vorzugsweise 0,1 bis 3 mMoI, pro 100 g der 
Zubereitung auf die Haut aufgebracht werden. 

Die Indoline der Formel I kdnnen auch als eine Mischung von verschiedenen Indolinen der Formel I zum 
Einsatz kommea 

waBrige, kosmetische Trager kdnnen Wasser-in-Ol- oder Ol-m-Wasser:Emulsionra oder auch Gele seia 
Wasser-in-Ol-Emulsionen als Trager sind bevorzugt bei Personen nuftrbckener <^ reifer Haut; sie enthaiten 
Ol- bzw. Fettkomponenten in einer Menge von 5—70 Gew.% bezogen auf die gesamte Hautbraunungsmittel- 
Zubereitung. Ol-in-Wasser-Emulsionen als TrSger verwendet man vorzugsweise bei jugendiicher oder normaler 
bis fetter Haut; sie enthaiten Ol- bzw. Fettkomponenten in einer Menge von 1—35 Gew.% bezogen auf die 
gesamte Hautbraunungsmittel-Zubereitung. WaBrige Gele erlauben die f ettarrae Applikation der Indolin-Haut- 
brSunungsmitteL 

Ein weiterer Patentgegenstand ist die Verwendung von Indolinen der Formel I oder deren Salzen zur 
Hautbraunung. wobei die waBrige kosmetische Zubereitung eine Ol-in-Wasser-Emulsion oder ein Gel isL 

Als 01- Oder Fettkomponenten kommen alle fur kosmetische Zubereitungen Oblichen Ole, Fette oder auch 
Wachse in Frage, z. B. Fettsaureester wie Isopropylisostearat, Isopropylpalmitat. Isopropylmyristat, Myristylmy- 
ristat. langkettige Alkohole wie 2-Octyldodecanol, Cetyl- und Stearylalkohol, femer Triglyceride, Wachse wie 
2. B. Bienenwachs oder Wollwachs, mineralische Ole wie z. B. Paraffinol. Vaseline, pflanzliche Ole wie z. B. 
WeizenkeimSl, ErdnuBoI, Rizinusdl, Mandeldl, Avocadool, JojobadI, aber auch Silicondie. Als Emulgatoren 
kommen anionische Emulgatoren, wie z. B. Seifen, insbesondere die Alkali- oder Alkanolaminseifen von linearen 
Ci2-j8-Fettsauren, Fettalkoholsulfate und nichtionische Emulgatoren, insbesondere Anlagerungsprodukte von 
3 bis 50 Mol Ethylenoxid an Fettalkohole, an Alkylphenole, an Fettsauren, an Fettsaurepartialglyceride, an 
Fettsauresorbitanpartialester, an Fettsiuremethylglucosidpartiaiester, femer Alkylglucoside, FettsSurepolygly- 
cerinester und Polyethylenglycol/Langkettendiol-Polymere. 

Weitere Konfektionierungsmittel konnen sem: Verdickungsmittel, z. B. wasserldsliche Polymere wie z. B. 
Celluloseether, Starke und Starkeether, Pflanzengumme, Guar-Gum, Alginate, Xanthan-Gum, synthetische 
wasserldsliche Polymere, wie z. B. PolyacrylsSure oder auch Metallseif en, 

Antioxidantien, wie z. B. Ascorbinsaure. Natriumsulfit, Vitamin E. substituierte Phenole wie Butylmethoxyphe- 
nol, 

Komplexbildner, z.B. 1 -Hydroxy e than- 1,1-diphosphonsaure, Nitrilotriessigsaure oder Ethylendiamintetraes- 
sigsaure oder deren Salze, Konser\nerungsmittel, z. B. p-Hydroxybenzoesaureester, 

pH-Stellmittel, wie z. B, Citronensaure oder Milchsaure, Parfximole. hautkosmetische Hilfsmittel wie Haut- 
feuchthaltemittei. z. B. PyrroIidoncarbonsSure und Milchsaure sowie deren Salze, Glycerin, Polyethylenglycol, 
1,2-Propylenglyco!, Diethylenglycol, Sorbit, Harnstoff. Polysaccharide. KoUagen und Hyaluronsaure, 
weiterhin rQckfettende Mittel, z. B. Ethylenoxidanlagerungsprodukte von Fettsauren oder Fettsaureglycerine- 
stern, 

ferner Proteinderivate, D-Panthenol, Cholesterin, Vitamine, Ceramide oder Pflanzenextrakte. 

Zur Beschleunigung der Bildung melaninahnlicher Farbstoffe konnen den Hautbraunungsmittel-Zubereitun- 
gen auch Metallsaize als Oxidationskatalysatoren zugegeben werdea Ein weiterer Erfindungsgegenstand ist die 
Verwendung von Indolinen der Formel I oder deren Salzen zur Hautbratinung, wobei die Indoline in Form einer 
waBrigen kosmetischen Zubereitung, enthaltend ein Hauptgnippen-, Obergangs- oder Lanthanidenmetallsalz 
ausgewahlt aus der Gruppe Lithium, Natrium, Kalium, Magnesium. Calcium, Strontium, Aluminium, Titan, 
Vanadium, Mangan, Eisen, Kobalt, Kupfer, Silber. Gold, Zink, Cer, Lanthan, Europium, Gadolinium und Dyspro- 
sium, auf die Haut aufgebracht werdea Mogliche Anionen sind z. R Chloride, Bromide. Sulfate, Oxide, Acetate, 
Lactate, Citrate, Propionate, Nitrate und Nitrite. 

Besonders bevorzugt sind jedoch toxikologisch unbedenkliche MetallsaJze ohne oxidierend wirkendes Anioa 
Ein weiterer Erfindungsgegenstand ist deshalb die Verwendung von Indolinen in Form einer waBrigen kosmeti- 
schen Zubereitung, die ein Chlorid, Bromid, Sulfat, Acetat, Lactat oder Citrat des Lithiums. Magnesiums, 
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Calciums, Aluminiums, Eisens, Cers oder Lanthans enthalL 

Es ist zu beachten, daB Magnesiumsulfat und Natriumchlorid gleichzeitig als Emulsionsstabilisatoren fflr 
Wasser-in-Ol-Emulsionen verwendet werden, 

Im gegebenen Falle sind die Metallsalze in einer Menge von 0,1 bis 50 mMol, vorzugsweise 03 bis 12^ mMol, 
5 pro 100 g der gesamten HautbrSunungsmittel-Zubereitung enthalten. 

Zur Erzielung von speziellen Brauntonen k6nnen neben den Indolinen der Formel I auch andere, flbliche 
hautbraunende Substanzen verwendet werdea Solche Substanzen sind z. R Pflanzenextrakte der WalnuB, des 
Hennastrauches und der Ratanhiawurzel, vorzugsweise jedoch werden Jie Indoline der Formel I gemeinsam mit 
Hydroxymethylketonen und -aldehyden, wie z. B. Dihydroxyaceton, Erythrulose oder Glycerinaldehyd verwen- 
10 det. 

Ganz besohders bevorzugt ist Dihydroxyaceton. Ein weiterer Patentgegenstand sind deshalb HautbrSunungs- 
mittel-Zubereitungen enthaltend Indoline der Formel I oder deren Salze in einer Menge von 0,01 bis 10 mMol, 
vorzugsweise 0,1 bis 3 mMol, und Dihydroxyaceton in einer Menge von 0,05 bis 10 g, vorzugsweise 0;2 bis 5 g, 
jeweils pro 1 00 g der Zubereitung, und einen waBrigen kosmetischen TrSger. 
15 Die Indoline der Formel 1 enthaltenden Zubereitungen werden auf die Haut aufgebracht und durch Verreiben 
auf der Hautoberflache verteilt Dabei verwendet man fur eine Gesichtsoberflache ca. 3 g Hautbr§unungsmitteL 
Nach einer Einwirkungszeit von 30 Minuten tritt eine sichtbare Braunung ein, die bis zur natOrlichen Abschup- 
pung der Haut anhllt 

Die folgenden Beispiele sollen den Patentgegenstand naher erlautem, ohne ihn jedoch hierauf zu beschrln- 
20 kea 
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Beispiele 

Tabelle 1 
Wasser-in-Ol-Emulsion(pH = 4,6) 

la 



Zinkstearat 

Aluminiumstearat 

I sopropy 1 i sostearat 

Weizenkeimol 

Methyl glucosediol eat 

Polyethyleng1ykol-45/ 

Dodecylglycol- 
. Copolymer 
Bierienwachs 

1 ,2-Dodecand1o1 
4-Hydroxyben2oesaure- 

propyl ester 
Milchsaure 
Natriumhydroxid 
4-Hydroxybenzoesaure- 

methyl ester 
Magnesiumsulfat 

X 7 H2O 
Glycerin 

5 , 6-D i hydroxy indo 1 in- 

Hydrobromid 
Dihydroxyaceton 
Wasser 



2,0 g 
0,5 g 
17,0 g 
3.0 g 
2,0 g 



1,0 g 
3,0 g 
1,0 g 

0,2 g 
0,5 g 
0,15 g 

0,2 g 
0,7 g 

2,0 g 

0,9 mMol 

ad 100 g 



lb 

2,0 g 
0,5 g 
17,0 g 
3,0 g 
2,0 g 



1,0 g 
3,0 g 
1,0 g 

0,2 g 
0,5 g 
0,15 g 

0,2 g 
0,7 g 

2,0 g 

0,9 fiMol 
2,0 g 
ad 100 g 
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Tabelle 2 
Wasser-in-Ol-Emulsion (pH — 7) 

2a 2b 

Zinkstearat 2,0 g 2,0 g 

Aluminiumstearat 0,5 g 0,5 g 

Isopropylisostearat 17,0 g 17,0 g 

Weizenkeimol 3,0 g 3,0 g 

Methylglucosedioleat 2,0 g 2,0 g 

Polyethylenglykol-45/ 
Dodecylglycol- 

Copolymer 1|0 g 1,0 g 

Bjenenwachs 3,0 g 3,0 g 

1,2-Dodecandiol 1,0 g 1.0 g 
4-Hydroxybenzoesaure- 

propylester 0,2 g 0,2 g 
4-Hydroxybenzoesaure- 

methylester 0,2 g 0,2 g 
Magnesiumsulfat 

X 7 H2O 0,7 g 0,7 g 

Glycerin 2,0 g 2,0 g 
5 , 6-Di hydroxy indol in- 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



Hydrobromid 0,9 mMol 0,9 mMol 

Dihydroxyaceton - 2,0 g 

Wasser ad 100 g ad 100 g 
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Tabelle 3 
Wasser-in-Ol-Emulsion (pH = 9) 

3a 



Zinkstearat 2,0 g 

Aluminiumstearat 0,5 g 

Isopropylisostearat 17,0 g 

Weizenkeimol 3,0 g 

Methylglucosedioleat 2,0 g 
Po lyet hy 1 eng 1 yko 1 -45/ 
Dodecy 1 glycol - 

Copolymer 1,0 g 

Bienenwachs 3,0 g 

1,2-Dodecandiol 1,0 g 
4-Hydroxyben2oesaure- 

propy Tester 0,2 g 

Natriumhydroxid 0,01 g 
4-Hydroxybenzoesaure- 

methylester 0,2 g 
Magnesiumsulfat 

X 7 H2O 0,7 g 

Glycerin 2,0 g 
5 , 6- D i hydroxy i ndo 1 i n - 

Hydrobromid 0,g nWol 
D 1 hydroxyaceton 

Wasser ad 100 g 
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Tabelle4 
Ol-in-Wasser-Emiilsion 



4a 



Mono-/Diglycerid der 
Palmitin- und 

Stearinsaure io,o g 

Cetyl/Stearylalkohol 2,0 g 

Cetyl/Stearylalkohol 



+ 12 MoT EO 
Cetyl/Stearylalkohol 
+ 30 Mol EO 



1.5 g 



1.5 g 



Myristylroyrista-t 5,0 g 

2-Octyldodecanol 10,0 g 

Paraffinol perliquidum 5,0 g 

Glycerin 5^0 g 

Polyethylenglykol 400 1,6 g 
4-Hydroxybenzoesaure- 

raethyl ester 0,2 g 
4-HydroxybenzGesSure- 

propyl ester 0,2 g 
5,6-Dihydroxyindol in- 

Hydrobromid 0,9 n«ol 
D { hydroxyaceton 

Wasser ad 100 g 
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TabeUeS 
Gel 



5a 5b 

PolyacrylsSure oder 

Methyl hydroxypropyl cellulose 0,8 g 0,8 g 

Ethanol 20,0 g 20,0 g 

Sorbit 5,0 g 5,0 g 

hydriertes Ricinusol + 40 Mol EO 1,0 g 1,0 g 
Polyethylenglycol-7-Glycerin- 

kokosfetts3ureester 2,5 g 2,5 g 
a-Ethylhexancarbonsaure + 

13 Mol EO 1,0 g 1,0 g 

5,6-Dihydroxyindolin-Hydrobromid 0,9 nMol 0,9 nWol 

Dihydroxyaceton - 2,0 g 

Wasser ad 100 g ad 100 g 



Es zeigte sich, daB 5,6-Dihydroxyindolin-haltige Zubereitungen, insbesondere diejenigen mit Dihydroxyace- 
ton-Zusatz, die Haut intensiv anf arben und einen naturlich wirkenden Braunton ergeben. 

Patentansprilche 

1 . Verwendung von fndolinen der Formel I 




worin R\ R^, R^ und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff oder Alkylgruppen mit 1 bis 4 C-Atomen 
Oder R^ und R^ Hydroxyalkylgruppen mit 2 bis 4 C-Atomen oder gemeinsam mit den Sauerstoffatomen, an 
die sie gebunden sind, eine Alkylendioxygruppe mit 1 bis 4 C-Atomen darstellen. oder deren Salzen zur 
Hautbraunung. 

Z Verwendung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dafi in der Formel I eine der Gruppen R^ R^ und 
R^ eine Methylgruppe ist und die ubrigen Wasserstoff sind 

3. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Indotin der Formel 1 5,6-Dihydroxyindo- 
linist 

4. Verwendung nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Indolme der Formel I oder deren 
Saize in Form einer waBrigen kosmetischen Zubereitung mit einem pH-Wert von 4,0 bis 7,5 und einem 
Gehalt an Indolin von 0,01 bis 10 mMol, vorzugsweise 0,1 bis 3 mMol, pro 100 g der Zubereitung auf die 
Haut aufgebracht werden. 

5. Verwendung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB die waBrige kosmetische Zubereitung eine 
Ol-ih- Wasser-Emulsion ist 

6. Verwendung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB die waBrige kosmetische Zubereitung ein 
Gel ist 

7. Verwendung nach Anspruch 1 bis 6. dadurch gekennzeichnet, daB die Indoline der Formel I oder deren 
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Salze in Form einer waBrigen kosmetischen Zubereitung, enthaltend ein Hauptgruppen-, Obergangs- oder 
Lanthaniden-Metallsalz ausgewahlt aus der Gruppe Lithium, Natrium, Kalium, Magnesium, Calcium, Stron- 
tium, Aluminium, Titan, Vanadium, Mangan, Eisen, Kobalt, Kupf er, Silber, Gold, Zink, Cer, Lanthan, Europi- 
um, Gadolinium und Dysprosium, auf die Haut aufgebracht werden. 

8. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB die waBrige kosmetische Zubereitung ein 
Chlorid, Bromid, Sulf at, Acetat, Lactat oder Citrat des Lithiums, Magnesiums, Calciums, Aluminiums, Eisens, 
Cers oder Lanthans enth^lt 

9. Hautbraunungsmittel-Zubereitungen enthaltend Indoline der Formel I oder deren Salze in einer Menge 
von 0,01 bis 10 mMol, vorzugsweise 0,1 bis 3 mMol, und Dihvdroxvaceton in einer Menge von 0,05 bis 10 g. 
vorzugsweise 0;2 bis 5 g, jeweils pro 1 00 g der Zubereitung, und einen wSBrigen kosmetischen Trager. 
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